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Organizacijski in Strokovni odbor: Janja Ocvirk, Primoz Strojan, Marko
Hocevar

PROGRAM:

7.00 - 8.30 Registracija udelezencev

8.30 - 8.45 Uvod
prof. dr. Marko Snoj dr. med.

8.45 -9.15 Prakti¢ni pristop k pregledu pacienta s Stevilnimi
pigmentnimi spremembami na kozi
Aleksandra Dugonik, dr. med.

9.15-9.45 Kriteriji za nujnost napotitve k dermatologu zaradi
koznega tumorija
asist. Tanja Rucigaj PlaninSek

9.45 - 10.15 Slikovne preiskave pri bolnikih z melanomom

dr. Maja Marolt Musi¢, dr. med.

10.15 - 10.45 Vloga patologa v diagnostiki malignega melanoma
asist. Joze Pizem, dr. med.

doc. dr. Bos§tjan Luzar, dr. med.

10.45-11.00 Razprava
11.00-11.15 Odmor

11.15-11.45 Bolnik z melanomom pri plasticnem kirurgu
prof. dr. Uro§ Ahc¢an, dr. med.

11.45-12.15 Kirursko zdravljenje melanoma
prof. dr. Marko Hocevar, dr. med.

12.15 - 12.30 Mesto radioterapije v zdravljenju melanoma
prof. dr. Primoz Strojan

12.30 - 12.45 Razprava



12.45 - 13.30
13.30 - 13.50
13.50 - 14.10
14.10 - 14.30
14.30 - 14.45
14.45 - 15.00
15.00 - 17.30

Kosilo

Sistemsko adjuvantno zdravljenje melanoma
doc. dr. Janja Ocvirk, dr. med.

Sistemsko zdravljenje napredovalega melanoma
doc. dr. Janja Ocvirk, dr. med.

Klinicna pot obravnave bolnika z melanomom in
multidisciplinarni pristop k zdravljenju

prof. dr. Marko Hocevar, dr. med.

doc. dr. Janja Ocvirk, dr. med.

Razprava

Odmor

Predstavitev klinicnih primerov bolnikov

~ Z vidika dermatologa (30 min):

Primer 1: Aleksandra Dugonik, dr. med.
Primer 2: Katarina Smuc Berger, dr. med.

~ Z vidika kirurga (30 min):

Primer 3: prof. dr. Marko Snoj, dr. med.
Primer 4: prof. dr. Marko Hocevar, dr. med.

~ Z vidika internista onkologa (30 min):

Primer 5: Tanja Mesti, dr.med., mag. Martina Rebersek, dr. med.
Primer 6: Marko Boc, dr. med.; doc. dr. Janja Ocvirk, dr. med.

~ Z vidika radioterapevta (30 min):

Primer 7: prim. Boris Jancar, dr. med.
Primer 8: mag Uro§ Smrdel, dr. med.; prof. dr. Primoz Strojan, dr.

med.

~ Primer bolnika z limfedemom (15 min):

Primer 9: asist. Tanja Rucigaj Planinsek, dr. med.

~ Primer elektrokemotrapije (15 min):

Primer 10: dr. NebojSa Glumac, dr. med., prof. dr. Gregor Sersa

17.30 - 18.00

Razprava in zakljucki




Fenotip kot
napovedni
dejavnik

za razvoj KM

Prakticnipristop k pregledu pacienta
s pigmentnimi spremembami na kozi

ALEKSANDRA DUGONIK
Oddelek za kozne in spolne bolezni
UKC Maribor

diagnosti¢ne in terapevtske odlocitve na osnovi:

. sodobnih epidemioloskih spoznanj
. sodobne diagnostike in organizacije dela
. primarne in sekundarne preventive

Stevilne epidemioloske raziskave kaZejo, da so
dolocene fenotipske znacilnosti koZe in las povezane z
vedjo incidenco KM in jih zato uvrs¢éamo med

dejavnike tveganja za razvoj KM

nitko 2.3
#memna 3-6
povetano 10-20
lzredno povetano >100

Garbe C, Bulirws I, w.uuo,«m Stocker U, Kiuger § o8 s Ak Lictens for developing sutanasin
melanoma ane eeiterta for ident! w cane-
melanama Reglhtey of Geemman p st Saciety. ) Wvest Dermazal 1994; 102(5) 6953

odkrivanje melanoma v zgodnjem stadiju

Fenotip kot
napovedni
dejavnik

za razvoj KM:

Melanocitni
nevusi

diagnosti¢ne in terapevtske odlocitve na
osnovi sodobnih epidemioloskih spoznanj

+ faktor tveganja zarazvoj KM = linearno naradéa s 3tevilom

melanocitnih nevusov

+ delitev Stevila nevusov na skupine do 10, 50, 100 in vet kot 100:
v vsaki nadaljnji skupini se relativno tveganje podvoji

Garbe C, Bultner P, Weiss J, Soyer HP, Stocker U, Kruger S el al. Risk factors for developing cutaneous
and criteria for ifying persons al risk: i | study of the central
malignant
melanoma Registry of German Dermalological Society. J Invest Dermatol 1994; 102(5): 695-9




Fenotip kot
napovedni
dejavnik

2a razvoj KM:

Atipicni
melanocitni
nevusi

Fenotip kot
napovedni
dejavnik

za razvoj KM:

Barva
koze in las

Dejavnik
tveganja
za razvoj Km:

Kongenitalni
nevusi (KMN)

* relativno tveganje je nekoliko veéje (1,6) Ze pri manjsem
Stevilu(1-4) atipi¢nih nevusov na kozi

* pri ve¢jem Stevilu (>5) se poveca na 6,1 (2merno tveganie,
in se pato ne veca z veCanjem $tevila atipicnih nevusov

+ dolocanje kriterijev za AMS* zgolj na podlagi klini¢nih znakov

in ne histoloske slike

* sindrom atiplénih nevusov

Garbe C, Buttner P, Weiss J, Soyer HP, Stocker U, Kruger S et al Risk factors for developing
Culaneous melanoma and crileria for identifying persons at risk: I study of
the central malignant Registry Der: Sociely J Invest Dermalol
1994; 102(5): 695-9.

= dejavnik tveganja za razvoj KM pri svetlih tipih koze je 1,4, ki pa
se razvije 2ol ob dodatnem vplivu 2unaniih dejavnikov oz,
izpostavijenosti kofe UV svetlobi

= Relativno tveganje za rdece lase : 3,5 (zmerno)

Garbe C, Bullner P, Weiss J, Soyer HP, Stocker U, Kruger S et al. Risk factors for developing cutaneous
and criteria for i ifying persons at risk: i case-contol study of the central
malignant melanoma Regislry of German Dermatological Society. J Invest Dermatol 1994; 102(5): 695-9.

= pri bolnikih s KMN pojavlja KM v 0,05 % do 10,7 %
*  tveganje za razvoj KM pri posameznikih, ki imajo KMN,

465-krat vetje v ju otrgdiva in agdolescent:
* tveganje za razvoj KM v KMIN korelira 2 velikgstio KMN,
*  KMNs @ >20 cmimajo_tveganie 23 poiav KM > 100

*  niuporabnih raziskav, ki bi opredelile tveganje za pojav KM v srednje
velikih KMN (@ 1,5do 20cm)

*  tveganje za pojav KM v maith KM { 2 < 1.5 em) neznang

tezko razlo¢evanje od navadnih melanocitnih nevusov

Krengel s, Hauschild A, Shaefer T Melanoma risk in congenilal mefanocylic nevi: a systemalic
review Br ) Dermatol 2006; 155: 18

Carli P, Salvini CMelanocytic nevi. In: Williams H, ed Evidence-based dermatology 2 ed
Blackwell Publishing Oxford 2008; 339

Fenotip kot
napovedni
dejavnik

2a razvoj KM :

Maligna
transtormacija
melanocitnih
nevusov

(N + melanomi)

Dejavnik
tveganja
za razvoj KM:

DruZinska
obremenjenost
s KM

Dejavnik
tveganja
za razvoj KM:

KM in druge
oblike koZnega
raka

* redek pojav
1: 200 000 nevusov na leto pri ljudeh mlaj¢ih od 40 let
1: 33.000 za moske nad 60, lelom starosli

* le20-30% KM razvije iz melanocitnega nevusa

. iivljen{’sko tveganje za razvoj KM iz MN do 80. leta starosti
za osebo staro 20 let:
0,03 % (1na3.164) za moske in 0,009 % (1 na 10.800) za Zenske

* za N+ melanome znaéilen fenotip z velikim itevilom nevusov

«  znalllna za mlaj%e bolnlke

0
\yrstnsko rastodi tip KM (SSM)
anjle KM

Tsao H.Bavona K. GOgEins W, Tha transformation rate of moles into cutaniaes Malanoma
Aschiven ot Desmatology 2003; 139: 282-8

* vecje pri posamezniku, ki ima vsaj dva sorodnika s KM v prvem

kolenu ali vet bol| eddatjenth sorodnikov, ki so prav tako oboleli
za kKM

= v povpredju 10-20 let prej kot pri sporadicnih primerih
» sorodniki z multiplimi KM

Stopiija Lveganja ¢a razvoj KM > 100, pri manjSem Stevilu
sorodnikov s KM se zmanj3a na 8 -10
Roberts DLL, Anstey AV, Barlow RI, Cox NH on behalf of the British Association of dermalologist

and Newlon Bishop JA,Corrie PG,Evans ),Gore M E,HalIPN,KirkhamN on behalf of the Melanoma
Study Group UK for the of Br J Dermatol 2002;146:7-
17

+ relativno tveganje za razvoj sekundarnega KM je > 10
* najvecjev prvih dveh letih po primarnem KM

* nemelanomske oblike raka : tveganje zmerno povecano, cca 4



Dejavnik
tveganja
za razvoj KM:

+  Priznakih, znatilnih za aktiniéno okvaro koZe, npr. aktini¢ni diagnosticne in terapevtske odlocitve ob
oziroma solarni lentigo, Ze manjse Stevilo sprememb tega tipa na dobni . iii del
koZi posameznika zveta relativno tveganje za 2,1, veliko tevilo pa sodobni organizaciji dela

2a34 g
Aktini¢ne

-
. Garbe C, Bullner P, Weiss 1, Soyer HP, Slacker U, Kruger S et al Risk factors for developing
okvare koze cutaneous melanoma and crileria for identifying persons at risk: multinenter case-contol study of .
lhe cenlral malignant melanoma Registry of German Dermatological Sociely. J Invest Oermatol 1994; *
102(5): 695-9 W
- -P Fe
. PP v
Kaj je dermoskopija ? Strukture v koii

Unna (1885):

“ yzorec v pigmentni leziji na kozi je posledica
disperzije svetlobe na keratinocitih v epidermisu in
podro¢nih akumulacij pigmenta (posebej melanina)

... je tehnika opti¢ne povetave in
dodatne osvetlitve zgornjih plasti koZe,

ki omogota ogled morfolo3kih struktur v koZi

dermatoskopija

NI NADOMESTEK HISTOLOGIJE . . .
primarna in sekundarna preventiva

= ne da vedno odgovora ali je lezija MM

. « pomoc pri odloitvi, ali naj bo suspektna lezija
ekscidirana in histolo$ko opredeljena




Primarna
preventiva

ZJ)

T0AUATH £ SLAVENSE
CERNATOVENFHGLGO

izobraZevalni program “Varno s soncem”
popularizacija postopka samopregledovanja in
prepoznavanja suspektnih lezij na koZi

priporodila za zakonskodirektivo MZ o nevarnostih
solarijev
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diagnostika suspektnih lezij na kozi
1erapye
presejalni pregledi ?

Itevito desmatologov.
et

pregledovanje bolnikov po primarnem melanomu
digltaina dermoskoplja

pregledovanje bolnikov s poveanim tveganjem za razvoj
KM

preventiva

na
primarni ravni

“Soproga je bila lisla, ki ga je opozorila na nevsakdanje znamenje, vendar sena
njena prigovarjanja, naj obide dermatologa, na zaCetku ni odzval Ker je kol
vsaka mlada mama pogoslo preve€ zad€itni2ka do svoje druZine, jo je jemal
nekoliko z rezervo Pravo resnej3e opozorilo so prinesle fotograllje mallgnih
znamen), ki sl jih je ogledal v slugbi”’

Jan Uderman, 32-lelnioka dveh deklic

*  44% pacientov opazi KM sama (57,1% Zensk : 33,8% moskih)
* 25,3 % zdravniki
. 18,6% partnerji ( partnerka 26,7% : B,1% partner)

12,1% ostali

Epidemiolo3ka Studija /Queensland /vzorec 3772 bolnikov s KM

arlh P, Salvini € In Williams N, ed Evld TVed
®lackweli Publishing Oxford 2008; 339

lastno izobrazevanje

supeiinh

natrtno vzpodbujanfe samopregledovanja koZe

poznavanje strokovnih smernic za obravnavo bolnika s suspektno lezijo
na kozi oz.po KM

presejalni pregledi?

Iskanje posamernikov s poveZanim tveganjem 1a razvol KM
ananle? stroski?




NUJNOST

NAPOTITVE V
DERMATOONKOLOSKO
AMBULANTO

Tanja Planinsek Rugigaj
Dermatoveneroloska klinika
Univerzitetni klinigni center Ljubljana

Suspcktnl melanom
| Suspektno znamenje

Suspektno znamenje

NUJINO

HITRO (s priplsom,
da sum na MM1I)

Glede na triaZiranje
napotnic bo pregledan
takoj ali klican na
takoiden pregted
Glede na triaZiranje
napotnic bo pregledan
takoj ali klican na
takoj3en pregled

s priplsom, da sum na
MMIt

Tumor debel
oli man, 2

~Tuinar debel
1,01 do , broz
nzjede

"amDrvA P e

FDRAVLIEAY.  PREGLEDE

Ohy 2 ‘ Owyls bals
SRTGIC reka cackeije ks VR
1z (41 mesoee BV poz.: uadaljoi ‘:"_‘:,'.’; -~

bergavton lote  dagowiitel Al posiopek stadij T
- webuhe o)

pantzije

Gas obravnave Isti dan v treh meseclh v Yestlh meseclh
Nadin napotltve  z urgentno z redno napotnico  z redno napotnico
napolnico z oznako HITRO
oziroma z oznako (podpis
NUINO zdravnika)
(podpis
zdravnika) — Iria¥a glede na
diagnozo in
priloZene podatke
in/ ali izvide z
dogovorom
osebnega
zdravnika
1=
[
ans !
"ORDELAYA
| Melmow ni
| o(NSITU)  preacgeibaaine i potebra vvicsoei  Samo sledeme O""‘.Z;f“ - 95%
=1 (2 levw pivih 5 e,
nato Lx lemo do konca
Tivljenja) ;
| obravnava 1.6
| resecey po daciziy
Lokoregionalno
kirurg
1% po ekscizi)i v
Ob simplo rih
RTG PC Osula kota
Tumordebelali - UZ: o . dermatolog
I manj, brez razjede “bezgaveneloze ¥ TiEsme Swoo sladenje (2x lewio prvih S let, L
- webuha 7alo )x lefno
- punkelja do konca
2vljerja) ;
\  obraviana 6
‘l
| *1A NAPOTITEV NA ONKOLOZKI INSTITUT (Zatodke cesta 2, 1000 Ljubljana, informaciie na teL. 01 5879 192)
il
!
STADNoms BIAGYONTIONA | V) E mm‘mamin
OBOELAVA FURAVLIGNEE | ranvroe
] Pri onkologu {
Ostals hats -
dermatolog (21
letwo prvih e,
n o Ix ko do 45do 8%
] koncs
Livhenja) ; 1
| obravnava 3.6
mewcey po
| ckecigii
Pri oakologu
Ostala kota
Ob simploruih demnalolog (2
RET ) -RTG PC Siroks ekscizijain BVR letno prvih S tel,

i razjedo -uz: {do 3 wesece po BV oz madiljoi nato Ixketodo  -17%
T201-, brez -bezgavEnclofe  diapuositni cksciziji  postopekstadij U dumen B
uleercije tebuha elancnns) 2ivljenja) ; |

- punkeija obravnave 3.6
@esecev po
| eksciziii
Pri oakology
I Oslalo koks -
Ob simpomih dermatelog (1
T20l1-,2 -RTG PC Sirvka dhscizipa in VD ',"‘IT' T ot lrveprd st
e mzjedo -UZ: (0 3 enoce o s THRE il Al
T>, bre -bezgavdoclate  dagnantiind ekaclay) G mas Sy
. BVD pos . sl 3
rzjede - rebuha ki) horgrr S g
- purkeije e ohminna 34
mesecev
I ekacizijl
Pi onkology
®stala kola -
Ob simpiomih dermatndog (T8
Sinka ciscidninlVE  BVHSE BN ppgpnagin
-uz: (o ¥ menece o Wrrhdebn otk ..
1 T>,zrmzedo . WN A3%
- bezgavéne loze gt chweizi (=
VT g adalyon
i —_— anpeh at iy YD
- punkcija MR obmnave b4




S S S et amita s e R I el e e et [racivere|
REEESCIN ¥ | LAD T
m Jads Jaulh
i L et
RTG prsath organoy, Indisidualno Tomer
y . KKS jetmi testi Disekeya bezgavenl - 4 pa dennatology katerekoh
" IVhponiives gl ko ob ot w " [FX ali obsenacia dc';'ﬁ":‘. Miopsija s tanka iglo,
simplonih Tolezen se e E;:ilpmuh arganav, =
i 6oty
v ;’d‘l:“:n:’ Osurpr_;isnmw mertor Bewad e ione
Biopsija s fankoiglo, o tediwbalrn oIy
Rrdjgesnicitled s Obsc»uuc:m.:lso uq_;‘-,’:b e D R
Kilniéno el ooy, Sircka ekscirijo - zajelc veB kol o dermmatobogy primer phuta
w gl L disckcfja bezgavomh  bezgave ali ved kol Moz
B ! Owleprmdareob  fof ali preradGanje
P kapsule -y -
Tumer katere Hopsija s lanko igla, i .
ol e, :i;r”n‘ prsnih arpanay, )S;,s;:‘::(kal :ﬂml‘mjc
Popolna kinsk Tedeswhanine bol . %
(o i v oINS E o ale preiskave o MMMV IO L sacevkon
. ha, ee Je 4 ermtilegn raztirilaudi v O%t2lene
Blopsija s anka iglo, [0 O e simplomih ot sharsarye ghve
" [T RTGpisath organow, gy e (CTPET,MRI
Ustals oy b -
sislemskn zdravjenje
izolima perfuzi)a alt
Infings

IIITRO

Suspekini melanom

Pigmentni nevusi REDNO ILHITRO:
-visoko lveganje za
meclanom (pozilivna
oscbna ali druZinska
anamneza)

2. NUINO:
-sum na meclanom

Kongenitalni nevusi REDNO I. HITRO:

- v l.mesecu

2. 1IITRO:

-e je nevus vedji od 6
cm ali na izjemno
neugodnih tokacijah
(obragz, roka, stopalo,

sebni zdravnik nadaljne kontrole

ednje rizigni BCC:

spolovilo) °
Pogkodba pigmeninega  REDNO Ip]:UJNO: dermatOIOQ 1X/Ietn0’ 3 Ieta
nevusa -sum na melanom
Nemclanomski koZni TDN B B q P .
rVﬂl:‘: ’ ko HEDRO -Ihil;lrlol\’:-(b)unju kO rIZIénI BCC:
-SCC (umorja ali thmor v
-BCccC padro&ju obraza atolog 1X/na 6meseceV, 3 Ieta

~drugi

samezne AK:
ermatolog: terapija
0sebni zdravnik nadaljne kontrole

dermatolog: terapija

© dermatolog: 1.leto 1x/na 6.mesecev, nato do
5. leta 1x/letno

e& AK:

dermatolog individualno; 1x/letno

isoko rizigni SCC:
dermatolog: 1x/na 6.mesecev, do 5. leta




Diagoom | OIBajma hapesiey

Suspekini melanom NUINO

Pigmentni nevusi REDNO 1. HITRO:
-visoko tveganje za
melanom (pozitivna
osebna ali druZinska
anamneza)
2. NUINO:
-swn na melanom

Kongenitalni nevusi REDNO 1. HITRO:
- v Lmesecu
2. HITRO:
-&e je nevus vedji od 6
cm ali na izjemno
neugodnih lokacijah
(obraz, roka, stopalo,

oStatocelleni karcinom koZe (prepoznavanje, s poudarkom na
renclalni diagnozi)

spolovilo)
Pokkodba pigmentnega REDNO | NUINO:
nevusa -swn na melanom Op k bolniku z melanomom
Nemelanomski kozni  REDNO 1. HITRO: p k bolniku s tevilnimi melanocitnimi nevusi
rak: -hitro veZanje tumorja )
-scC ali tumor v podraZju prepoznavanja mallgnih in benignih koznih tumorjev
-BCC obraza %

-drugi

Prckanceroze: REDNO
aklini&ne karatoze




Slikovne preiskave pri bolnikih z

malignim melanomom

asist dr. Maja Music¢, spec. radiologije

Oddelek za radiologijo, Ol

Oklober 2011

Slikovne preiskave

Morfoloske : Funkcionalne:
. U2 » PET/CT

- Rtg > MR

» CT - Specificna KS

» MR

PET/CT- lazno pozitivho

kopi¢enje

< po punkciji ali oper. posegu (celjenje

rane)
« po radio in/ali kemoterapiji

« rastni faktorji (kopigenje v kostnem

mozgu in vranici )

« benigne lezije (prizeljc, paratroid.

adenom, ginekomastija, polipi,
miomi)

« fiziolodko

« artefakti

- Difuzija

» spektoskopija

Slikovne preiskave pri MM

1. Pregled slikovnih preiskav
2.NovejSe metode pri zamejitvi bolezni

3. Slikovne metode pri sumu na progres

PET/CT

+ FDG (poviSan metabolizem fluor - deoksi glukoze v
malignih tumorjih

tu celica

kri

Z dovaljenjem dr. Vidergar

PET/CT- lazno negativno
kopi&enje

« Ni kopigenja zaradi zagasne blokade

< Mig lezije < 5-7 mm

-« Pogasi rastogi in dobro diferencirani tumorii
= neuroendokrini tumorji,
+ bronhoalveolarni ca,
+ lobularni karcinom dojke,
« mucinozni karcinom,

+ low grade sarcoma



Napovedni dejavniki -MM

« Status regionalnih bezgavk

3 I 10
« Stevilo n 8-
¢ 7 t\\:\
<+ mikro-, makrometastaze 2 50
" ) . %
< Debelina primarnega tumorja
1]
os A ] na
« + /- ulceracija
@ Slct

Pomen UZ preiskave

< Zamejitev bolezni ob odkritju

UZ preiskava primarne lezije

UZ preiskava regionalne bezgavéne loze
< Follow — up

< Ponovitev bolezni

Harland C.C el all. 8rJDe 2000
8inder M. el al_Eur J Can 97

UZ - primarni MM

stadi|

s n

O 10let

4 mm 0.4 mm
UZ izgled MM

Postopek ob sumu na MM

1

+ Diagnosti¢na ekscizija sumljive
pigmentne lezije ( PL) z
varnostnim robom 2- 5 mm

| E

< Radikalna ekscizija in biopsija
varovalne bezgavke (BVB)

3

+ DiseKcija bezgavcne loze

UZ- primarni MM

UZ-preiskava primarne pigmentne lezije ne more nadomestiti
klinicnega pregleda.

Na UZ-preiskavo naj bodo napoteni le bolniki, ki imajo po
dermoskopskem pregledu PKL, sumljivo za MM

UZ-izmera debeline primarnega MM je objektivna metoda z visoko
ponovljivostjo med razli¢nimi preiskovalci.

Dermoskopija in UZ nista metodi, s katerima lahko vedno
razlikujemo benigne pigmentne lezije od MM.

Music M Pomen UZ preiskave  Doklorska disert 2010

Biopsija varovalne bezgavke(SNB)

je minimalno invazivna
< zanesljivo pokaZe prizadetost regionalnih bezgavk
< opredeli bolnike z okultnimi metastazami, pri katerih

nato napravimo terapevtsko disekcijo celotne
bezgavi&ne loZe



UZ bezgavcne loze

+ Neinvazivha metoda

« Relativno poceni

« Dostopna

<« lzmerimo najvedji premer bezgavke

< Odvisna od izvajalca

Maligna bezgavka

UZ- bezgavéna loza

+10-15% bolnikov z MM ima zasevke v bezgavkah

+5-10% bolnikov lahko prihranimo en operativni
poseg

« Metastaze < 2 - 4 mm UZ niso vidne (teh je vegina)

< Razligni rezultati med Studijami

Rossi et al. Jom Surg Oncol 2003
Sutarit E. An Surg Oncol 2005

UZ- Benigna bezgavka

« Razmerje dolZina/ irina > 2
« Hiperehogen hilus

« Hilusni tip prekrvavitve

Maligna bezgavka

reaktivna bezgavka

lokalno zadebeljen korteks

asimelricen hilus

spremenjeno razmerje D/S periferna prekrvavitev

UZ region. bezgavéne loze-
follow up

« UZ preiskava regionalne bezgav&ne loZe je visoko
obgutljiva

< Bolj ob&utljiva od palpacije
« + TIAB : dokong&na dg
« PodaljSuje preZivetje

+ Razli¢na senzitivnost, specifi¢nost




Ponovitev bolezni- CT MM- moZganske metastaze

MM najpogosteje zaseva v pljuca

angd,

CT- plju€na melastaza

—

Metastaze v CZS
49-73%

03001 ty Radengast Boosty of Korin Amence

Ponovitev bolezni- UZ MM — ponovitev bolezni

Dinamicni MR

UZ - jetrne metastaze

Ponovitev bolezni - CT RECIST- ocena odgovora na th

Maksimalen premer 5 lezij

Najvec dve leziji na organ

< " A /
7R \n ! > x .
1 ! Q‘\% k Vsota premerov
S g WP ) WA Povetanje za > 20% - PROGRES

i PPN Zmanjsanje >30% - REGRES

STAGNACIJA

Metastaza L ingvinalno

KOMPLETEN REGRES



Vioga patologa v diagnostiki
malignega melanoma

Prof. dr. BoStjan Luzar,
Doc. dr. JoZe Pizem

Institut za patologijo
Medicinska fakulteta Univerze v Ljubljani
Ljubljana

Pregled predavanja

» Zakaj je histoloska analiza melanocitnih
lezij (lahko) problematicna

» Histoloski kriteriji za melanom

» Klini¢no patoloski tipi melanoma

» Histoloske razli¢ice melanoma

= Standardiziran histoloski izvid melanoma

[Nekaj dejstev o melanocitnih lezijah

» Melanocitne spremembe lahko ustrezno in
zanesljivo opredelimo (95%)
- Melanocitni nevus
- Melanom
. gg/n)esljiva diagnoza obcasno problematic¢na (do
0
- Atipi¢ni Spitz nevus
- Atipic¢ni blue nevus
= Natané¢na histoloska diagnoza izjemoma ni
mogoca
- Melanocitna lezija nejasnega malignega
potenciala

Najpogostejsi vzroki neustreznih
diagnoz

Neustrezni klini¢ni podatki

Neustrezen vzorec za histolosko preiskavo
Pomanjkanje izkusenj patologa

Subjektivnost histoloskih parametrov za oceno
melanocitnih sprememb

- Simetri¢nost

- Lateralna razmejenost

- Dozorevanje melanocitov v globini

1 Melanocitne spremembe ne berejo ustreznih
patoloskih ucbenikov

Kaj vsebuje idealen izvid patologa

= Pravilno diagnozo

= HistoloSke napovedne dejavniki
= lokalne ponovitve tumorja
= zasevkov

s Ugotavljanje temeljitosti kirurSkega
posega
= resekcijski robovi

Kaj patolog potrebuje za ustrezno
diagnozo?

® ustrezen vzorec

» ustrezne klinicne podatke
= lokalizacijo spremembe
= starost bolnika

= anamnesti¢ne podatke
- koliko ¢asa,
- kako hitro,
- predhodni posegi, ...




Pri melanocitnih lezijah se izogibamo

= ‘Punch’ biopsij

= ‘Shave’ biopsij

@ Probatornih ekscizij
...

Melanocitni nevusi na posebnih mestih

= Ne omogocijo natan¢ne ocene celotne
lezije in zvecujejo moznost napacne
interpretacije!!!

imajo
arhitekturne
in
citoloSke
posebnosti,
ki na obic¢ajnih mestih niso prisotne!

Melanom

Kliniéni podatki so
KLIJUENI
za ustrezno vrednotenje
histoskih vzorcev

Maligni tumor melanocitov

Mesto vznika
- Koza (90%)

- Sluznice (ustna, nosna, poziralnik, anus,
spolovila, veznica)

- Uvea (horoidea, ciliarnik, iris)

- Leptomeninge

- Mehka tkiva (svetloceli¢ni sarkom = melanom
mehkih tkiv)

Melanom lahko vznikne

= Brez predhodne lezije (‘*de-novo’)
@ Melanocitnem nevusu

- kongenitalni

- pridobljeni

- displasticni

- modri nevus

- dermalna dendrocitoza (Ota nevus, Ito
nevus, ...)

Melanom praviloma
vznikne
znotraj epidermisa.

Primarni intradermalni melanomi
So izjemno redki!!!




HistoloSki kriteriji malignosti |

Epidermalni del Dermaini del

Nesimetri¢nost » Nesimetri¢nost
Neostra omejenost s Odsotnost zorenja

Neenakomerno velika = Neenakomerno
gnezda razporejen pigment

. s Pigment v globini
XtGa"n';gagnri‘riZda z = Prisotnost mitoz

epidermisom s Atipi¢ni melanociti

Posamezni melanociti = Veliki nukleoli
Lentiginozna rast
Pagetoidna rast
Atipi¢ni melanociti
Veliki nukleoli

Radialna faza rasti

= Vsi melanomi in situ
= Invazivni melanomi
- Clark II: posamezne celice v papilarnem
dermisu

- Izjemoma Clark III: izpolnjen papilarni
dermis, vendar gnezda manjsa od junkcijskih

- Mitoti¢na aktivnost odsotna
1 Zacetna stopnja progresije z zanemarljivim
metastaticnim potencialom

Klini¢no-patoloski podtipi

s povrsinsko rastoci 80%
» akralni lentiginozni 10%
= lentigo maligna melanom 5%
= nodularni 5%

Klini¢ni podtip ne vpliva na izid bolezni

Melanom - koncept radialne faze rasti

horizontalna rast tumorskih celic
- znotraj epidermisa
- papilarni dermis

= tumorske celice nimajo sposobnosti zasevanja

ni tvorbe nodusa
odlicna napoved bolezni !!!

Melanom v vertikalni fazi rasti
brez radialne faze rasti

nodularni melanom

Terminologija

= Lentigo maligna = melanom in situ

= Lentigo maligna melanom =
invazivni melanom




Histoloske razlicCice melanoma

Nevoidni melanom

Spitzoidni melanom

Dezmoplasticni / nevrotropni melanom
Pigment sintetizirajo¢i melanom
(hipermelanoticni, ‘animal type’)
Blue-nevus-u podoben melanom
Pecatnoceli¢ni melanom

Rabdoidni melanom

Melanom, ki tvori rozete

Katere podatke vsebuje
histopatoloski izvid
pri malignem melanomu?

U ORA - RENERCLIA TARADT MELANOMA

Koza, lokacija: Maligni melanom

[TorerIPrrpe— 99 o
= ;3;;«’-"'- = Nivo in globina s Limfocitna infiltracija
- invazije = Regresija
- Clark = Spremljajo¢
I - Breslow melanocitni nevus
st s s Radialna rast s Vaskularna invazija
" STANDARDIZIRAN s Vertikalna rast s Satelitski infiltrati
2Vig s Mitoze s Kirurski robovi
;I“F:SS;E s Ulceracija s KoZa zunaj tumorja
OATOLOGLIE s Pigmentacija
TUMORJEY

Debelina melanoma (Breslow) Ulceracija

s Najpomembnejsi neodvisni napovedni
dejavnik
s Osnova za dolocanje stadija T

s Merimo v milimetrih, na eno decimalno
mesto

s Drugi najpomembnejsi neodvisni napovedni
dejavnik

s Defekt celotnega epidermisa (odsotnost stratum
korneuma in bazalne membrane)

s Princip merjenja: e Prisotnost reaktivnih sprememb (nevtrofilni
- od zgornjega dela granularnega sloja do granulociti, fibrin)
naglobje lezeCega malignega melanocita e Reaktivne spremembe okoliSnjega epidermisa

- od dna ulceracije do najglobje lezecega
malignega melanocita

(atrofija, hiperplazija)
Odsotnost travme oz. nedavnega kirurskega
posega




Mitoti¢na aktivnost

Stevilo mitoz

(za melanome v vertikalni fazi rasti) s Dolo¢itev nujna na vseh primarnih melanomih

T E Lo . Ift?lsglemo p_c;droge v'dermlsulz ptajv_ﬁ::]lm
n 7ol P ihen neodvisti Stevilom mitoz, izrazimo s celo Stevilko

napovedni dejavnik s Prestejemo mitoze v tem polju in sosednjih
poljih, do skupne povrsine 1mm2

s Ne izrazamo vec Stevila mitoz na 10 vidnih polj
s Ne izrazamo povprecnega Stevila mitoz na mm?2

VE CABCR M 1A, 000/ Wehema BT/ Mt §

L T T R S T A B SR TR T ST )

[Klasifikacija melanoma glede na T | IRegresija
Tla <lmm brez ulceracije s Izginevanje melanomskih celic v dermisu
in .
= Fibroza
i <1 2 .
mitoz <1/mm & Vet
T1b <imm z ulceracijo s Pomnozene drobne zile
ali s Melanofagi in inkontinenca melaninskega
mitoz >1/mm? pigmenta
= Napovedni pomen ?

[Primer histoloSkega izvida za bolnika z meIanomomJ

Sklepi
. éloia':( <illelsneI rg_me,_ eksc_i_zij%:6Ma|igni(g1ela|mo:;1,
ar , globina invazije 0,6 mm (Breslow). 2
Prisotna je radialna rast povrsinsko rastocega 8 POQOStOSt mel.anoma ¥ S|0V8l“l|]| naragea
tiplav. Priso:_na j?/ v&artikalln_a krast epitel{pi_dni)- = Nujnost usklajenega delovanja
celicnega tipa. ermalni komponenti je . i ;
mitoza na mm2. Ni ulceracije. igmentacqa Referencni centri
Itutgrtorja_.je l&l_aga.‘:/ bazi tun']_orjta ni Iignfolg ;net = Pomen patologa
nfiltracije. Ni zankov regresije tumorja. Prisoten 3 i ; ;
je spremjjajo¢ mesani (compound) melanocitni Postavnt.e?/ RS dlagr?oze'
displasticni nevus. Ni vaskularne invazije. Ni - Opredeliti napovedne dejavnike
satelitskih mlkroinfiltratov. Stranski kirurski
robovi niso tumorsko infiltrirani. Tumor je
oddaljen 5,5 mm od stranske%a resekcijskega
roba. Kirurski rob v globini ni tumorsko infiltriran.
Koza zunaj tumorja je brez posebnosti. pT1b




Successful cooperation and team approach is the key!

Family doctor ——————————+ Demmatologist

- ABCDE criteria -Dermatoscopy
Plastic Surgeon ]
FactNo 5 Exclson
-Reexclslon
<Sentinel node blopsy
Pathologist

- . General Surgeon (Oncology)
Standardized pathological #—————-m -Lymph node dissection

LIl " -Adjuvant therapy (Oncologist)
Plastic Surgery Protocol Safe margin
In cooperation ExeissmBy st
ith ih 3'5mm xcission by plastic . -
g'e,.ma,m,ogisf ""'"b"t'm G surgeon within 10 days T Breslow thickness Safe margin
and oncological after Dg
surgeon we Standprdizod ||I al - . .
sugges'red the Glldm.ul.rp. m"‘”" pTis melanoma in situ 5 mm
fasks of each = pTl 0-1mm 1cm
i Reaxcision 1o salo m-rnm
"””"{“W‘ pT2 1-2mm 1-2cm
pT3-4 >2 mm 2 cm
Brosion 'h%” 2% Bastive mph node biopey
L 4 ' ...... 3
Lymph node dissection
dona by surgloal oncologlst -,_ ‘_.. M —

In lymphoscintigraphy a radioactive
substance Is injected Into the skin near the
scar from primary exclsion.

Sentinel node biopsy

The radloactive substance flows through
the lymph ducts and is taken up by lymph
- nodes. It Is used to find the gentinel lymph
~ pode (the first node to recelve lymph from
- a tumor), which may be removed and

| checked for tumor cells.

* Done within 3 months after primary excision if Breslow
thickness is >1 mm.




During reexcision we
Inject Patent blue, Sentinel
thus the sentinel

lymph nodes are node
colored as well.

s 4

Uncommon lymph pathways (2)

biopsy
= =

With the gamma camera we
detect the radloactive lymph
nodes, remove them and
send them to pathologist.

Recoanition at first sight

ABCDE criteria!

ABCDE criteria ?




Like a basocellular
carcinoma?

Like a melanom

Like a hamatoma?




Melanoma
- 2000, 2001, 2006 and 2009 -

22000
82001
82008

Conclusion

* |In 2009 39 % more people with melanoma were
treated at plastic surgery department in
comparison to year 2006.

Patohistological report showed that we operated
81% melanoma patients, whose Breslow
thickness was <1, 0 mm, thus lymph node
surgery was not needed (in 2006 the same
Breslow thickness was represented in 52 %).

Sentinel node biopsy was performed only in 8 %
of melanoma patients (in 2006 in 36% ).

Melanoma 2006 & 2009
- Breslow -

Percentage (%}

o3

l H_um_ A = -
- ) : . Breslow (mm)
Conclusion

The incidence of melanoma is
growing, however people’s
awareness of the disease as well
as prevention strategies are
getting better!



Melanom - kirurgija

Primarna lezija
Regionalne bezgavke
In transit metastaze

Maligni melanom — kirursko
zdravljenje

Marko Hoéevar Oddaljene metastaze

Onkoloski institut

Primarna lezija Primarna lezija - histologija

» Ekscizijska biopsija » Benigno
— Varnostni rob 2-5 mm « In situ melanom } G
* Incizijska biopsija/punch biopsija
— Celotna debelina najbolj suspektnega dela

» Ablacija nohta (subungualni melanom)

* |nvazivni melanom - 21cm

Primarna lezija - radikalna ekscizija Primarna lezija - radikalna ekscizija

N Engl J Med 1988 :318(18):1159-62 * Melanom in situ 5 mm
e <2mm 1-3cm

Ann Surg Oncol 2001 8(2) 101-8 * Melanom < 1 mm Tcm

= 1-4 mm 2-4cm ° o -
' Cancer 1996 :77(9):1809-14 Melanom 1 4 mm 1-2 cm

B2, EHE * Melanom >4 mm 22 cm
/v N Engl J Med 2004 ;350(8):757-66
¢ >2mm 1-3cm
Can J Surg 2003 Dec; 46(6): 419-26
J Am Acad Dermatol 1997 ;37(3):422-9
+ Vecéina <1.5mm
- 6 mm (83")
- 9mm (95%)
- 12 mm (97%)




Melanom - kirurgija Melanom — regionalne metastaze

* Primarna lezija

o LR - Najpomembnejsi prognostiéni dejavnik

* In transit metastaze * 65% bolnikov — sistemski razsoj
+ Oddaljene metastaze

Shaw HM Pathology 1985: 17 271-274

Melanoma TNM Classification

Stage | (n=9175)

a micrometastasis
b macrometastasis

Stage Il (n=5739) a:micromelastasis

b macrometastasis

¢ In transit met(s)/satellite(s)
Stsge l(n=1528) without metastatic nodes

o
=
=
>
o
=
(7]
4
o
=
o
o
o
o)
:9
a

4 or more metaslatic nodes
or matted nodes. or in transit

Stage IV(n=1158) met(s)/satellite(s) with
metlastatic nodes

T as

§ 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
SURVIVAL (years)

Regionalne metastaze Regionalne metastaze

Malanoms ulceration sbseni (T1. 4a
£ Maantms ulcambion pressst (11 4u)
W Mslanoma ulceration present of absenl (any T

1A (n=382

1B (n=543

PROPORTION SURVIVING

5-year Survival Rate

|

|

|
W)
Nl §
1‘,
Ra 1

8 9 10 11 12 13 14 15
SURVIVAL (years)

Nia N2a N1b N2b
N Category




Regionalne metastaze

Klini¢no ugotovljene Klini¢no okultne

» Radikalna + SLNB (biopsija sentinel

limfadenektomija bezeavke)

En-block odslranitev
celelne bezeavcne leze

Vratna limfadenektomija

Kompletna Selektivha
+ RND
+ mRND
I (Xl.nerve)
- I (XI nerve, SCM)

Il (Xl .nerve. SCM. jugular
vein)

O’Brien (). Aead&Neck 1995

Shal ™ Am I Surg 1991, 162 320-32

Aksilarna Iimfader]_ektomija

+ Kompletna

— Nivoji I-Il1 -4
;’>—~/ ,

Radikalna limfadenektomi;

* Vrat (215LN)
+ Aksila (210LN)
* Ingvine (25LN)

Vratna limfadenektomija

Ingvinalna limfadenektomija

+ Superficialna (ingvinalna )
- Globoka (ingvinoiliakalna) |8




Biopsija sentinel bezgavke Biopstja sentinel bezgavke

* Nuklearna medicina Nuklearna medicina

|

limfoscintigrafija

+ Kirurgija
+ Patologija
+ Bolnik

[
ml
|\ J

R, e ]

Biopsija sentinel bezgavke Biopsija sentinel bezgavke

kirurgija -
patologija

serijsko rezanje
imunohistokemija
RT-PCR

Biopsija sentinel bezgavke Biopsija sentinel bezgavke

Bolnik * Breslow > 1Tmm

|l

individualni pristop

e Breslow < 1 mm
— Ulcercija

s _ , — Mitoze 2 1/mm?
minimalno invaziven

1 histopatologska obcCutljivost



Melanom - Kkirurgija

Primarna lezija
Regionalne bezgavke
In transit metastaze
Oddaljene metastaze

Melanom - kirurgija

Primarna lezija
Regionalne bezgavke
In transit metastaze
Oddaljene metastaze

In transit metastaze

» | Stevilo majhnih in-transit metastaz (< 5)
— kirurSka ekscizija z minimalmm negativnim robom

» Stevil
- Iso

ne in/ali velike in-transit metastaz na udih
lated imb perfusion (ILP)

» Hipenermija (40-41C)
» Melfaian (phenyialanine mustard) +/-TNF

EKC (perfuzor. oksigenator)

« transfuzija

- Iso

lated imb infusion (ILI)
Hipertermija (40-41°C)

+ Melfalan D actinomicin
« Interventni radioiog
+ Nilransfuzije

Metastazektomij

» Solitarne metastaze
-CZzS
— pljuca
— jetra
— vranica
— mehka tkiva

* lleus




MESTO

RADIOTERAPIJE
V ZDRAVLIENJU
MELANOMA

Primoz Strojan

Sektor radioterapije
Onkoloski institut Ljubljana

21.10.2011

uvobD

RT DANES:

- Najbolj uéinkovit ne-kirurski naéin
zdravijenja

- Lokoregionalno zdravljenje

INTEGRALNI DEL
- MULTIDISCIPLINARNE
OBRAVNAVE BOLNIKOV 2
MELANOMOM

RADIOBIOLOGIJA
INTRINZIENA RADIOSENZIBILNOST

uvobD

70 leta - OBNOVLJENO ZANIMANJE ZA RT:

- Moderne (MV) radioterapevtske naprave in
raéunalniski sistemi za naértovanje obsevanj
kontrolo kakovosti

- Nova spoznanja o radlobloloskih znaé¢ilnostih
melanoma

- Kliniéne izkusnje

RADIOBIOLOGIJA
RT DOZA VS. UCINEK

- Visoka zmoznost popravila subletalnih okvar DNA

- Vioga:
glutationa
imunski odgovor
oksigenacija
nagnjenost k apoptozi

- Nizko razmerje o/p

(toda Sirok IZ - velika variabilnost med tumorji
v obéutljivosti na razliéne rezime
frakcionacije)
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Fig. 4 Esiimated tolal dose to cooirol 80% of tumory

I e e i LY Ao (TCDy) s u function of tunor tise Lines are given for 2,

) s 026 ) S48 i e P $40 40 118 .
AP | amrame b i SR i wid 5,a0d 9 Gyjfx. Note that oven umall lesions require very high
) P 40 dose levels (o obiain & TCP of 80%
Y e e e s ot g A ¢
s & Bmrned \y e 1 s alme S ;16
s o i ot 3 Benizea el al. Radother Oncol 1989; |6: 169 82

Overganrd et al. Radlother Oncol 1986; 5: 18392,

RADIOBIOLOGIJA

FRAKCIONACIJA
ODGOVOR NA NA RT
<4Gy/odmerek 24 Gy/fx
Halbermalz, 1976 21% 92%
Overgaard, 1960 35% 81%
Harwood, 1981 25% T1%
Katz, 1981 27% 72%
Strauss, 1981 46% 81%
Doss, 1982 39% 67%
Overgaard, 1966 42% 86%
SKUPAJ 64/176 (36%) 254/309 (82%)
Kostnl zasevki 73% 84%
KoZni & bezgavéni 49% 75%
zasevkl
Mozganskl zasevkl 38% 50%
SKUPAJ 224/435 (51%) 463/636 (73%) |

Povzelo In modIficlarao Iz: Ballo MT, Ang KK. Surg Clin North Am 2003; 83: 1242,
Trottl A, Peters LJ. Ann Plast Surg 1992; 28: 3944,



RADIOBIOLOGIJA
FRAKCIONACIJA

So visoke doze/fr res ucinkovite]se???

> le ena randomizirana raziskava: RTOG 83-05
(Sause et ul, [nt J Radlat Oncol Blol Phys 1991; 20: 429-32)
~ RT rezim (126 bol.): 50 Gy/20 fr vs. 32 Gy/4 fr
- brez razllke v delezu odgovorov na RT (PO+DO = 60%)
- nl podatkov o trajanju odgovorov

> Retro/prospektivne raziskave (pooperativna RT):

Corry, 1999 vsa 42 2 Gy 10%
Burmelster, 2006 vsa 234 24 Gy 6.8%
Chang, 2006 vsa 14 1.71-2 Gy 12%
41 6 Gy nl razlike med
skuplnama

RT KOT PRIMARNO ZDRAVLJENJE

REDKO:
- bolniki v slabem sploSnem stanju

- bolniki ki so odklonili predilagano
operacijo

- obsezen /entigo maligna
melanom koze obraza

- primarni mukozni melanom

MUKOZNI MELANOM

Teraplja izbora: KIRURGIJA

<0.5% veseh primerov melanoma
=8.5% neko2nlh melanomov > najbol] u¢inkovit nacin zdravijenja
250% so Jih nahaja v podroéju G&V neresektabline boleznl

>
>
Ballo M, Ang KK. Surg Clin N Am 2003: 32342,

Mendenhsll WM et al. Am J Clin Oacol 2005; 58: 626-30.
Krengll M et al. Crit Rev Oncol Heinatol 2008; 65: 121-8.

INDIKACIJE ZA RT

1) RT KOT PRIMARNO ZDRAVLJENJE
2) ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT

3) RT KOT DEL PALIATIVNEGA
ZDRAVLJENJA

LENTIGO MALIGNA MELANOM

Harweed AR. Int J Radlat Oncol Blol Phys 1983; 9: 1019-21.

| Schmld-Wendtuer MH et al. J Am Acad Derraatol 2000; 43:
\ 47782,

Farshad A et al, Br J Dermatol 2002; 146: 1042-6.

RT LMM JE UCINKOVIT NACIN
ZDRAVLJENJA S KURATIVNIM
POTENCIALOM

ALTERNATIVA KIRURGIJI, KADAR BI TA
POVZROCILA POMEMBNO
FUNKCIONALNO IN/ALI KOZMETIENO OKVARO

INDIKACIJE
ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT

Po operaciji:

> primarnega tumorja
» podro¢nih metastaz



INDIKACIJE
ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT

Po operaciji primarnega tumorija:

visoko tveganje za lokalno ponovitev po saml KRG

- bliznji/pozitiven resekcijski rob

(re-operacija nl moZna)
- zgodnji ali multipli lokalni recidivi
- obseina satelitoza

Johansan CR e al Cancer 192); S1: 22632
Kelly JW et sl Ann Surg I
Rean P el a} Arch Surg 19" 1461-8
Stevens G et al. Cancer 20 X
Cooper JS el al Cancer J 2001; 7: 498-302

- desmoplastiini primarni Tu G&V
(kadar nl te d i ustr ga robu)
Smithers BM et al. World J Surg 1992; 16: 186.90.
Quinn MJ et al. Cancer 1998; 83: 1128-35,

- mukozni melanom G&V

INDIKACIJE
ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT

Po operaciji
podroénih zasevkov v bezgavkah

- Neradikalna operacija

- Ekstrakapsularno Sirjenje Tu

- Premer prizadete bezgavke >3—+4 cm
- Multiple prizadete bezgavke >1-53

- Recidiv po predhodni operaciji

RR
s60%

INDIKACIJE
ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT

Hend MA, Bur B, Th JF, Dilullo J, Fisher R, Hong A, et al.
Adjuvant radiotherapy and regional lymph node field control in
melanoma patients after lymphadenectomy: results of an
intergroup randomized trial (ANZMTG 01.02/TROG 02.01).

J Ciin Oncol 2009; 27 (Suppl): LBAS084.

OBS RR34/108 = 31.5%

Medlanl &as
spremijanja = 27 mos

Mediano preZivete:
P=0.14

RT RR 20/109 = 18.4%

RO 1.77,95% IZ = 1.02-3.08
P=0.041

MUKOZNI MELANOM

Teraplja Izbora: KIRURGIJA
--» LRR =50%

RT:
» verjetno Izboljasa LK
$e posebe] po neradlkalnl resekcl)l
S
- vellkl primarnl Tu
- perinevralna Invazlja
- primarnl Tu v nosni votlini/obnosnlh
sinuslh

<0.5% vseh primerov melanoma
28.5% of nekoinlh melanomov >
250% se Jih nahaja v podrodju GAV

» vioga elektlvne RT bezgavcnih regl] = 7

> brez vpliva na preZivetje
Ballo M, Ang KK. Surg Clin N Am 2003: 32342,

Mendenhall WM et al, Am J Clin Oncol 2005; 58: 626-30.
Krengll M et al. Crit Rev Oncol Hematol 2008; 65: 121-8.
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- Pri 50-60% se hodo pojavile oddaljeni zasevki
-N izboljéalgja prezivetja




KDAJ ne obsevati?

100 |
Pou = - ODDALJENI ZASEVKI
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Number of positive nodes (n)
Ballo et al. Int J Radlat Oacol Blol Phys 2006; 54: 106-13,
RT KOT DEL PALIATIVNEGA ZDRAVLJENJA
KDAJ?

> kirurgija:

- ni mozna (neoperablinl zasevkl, slabo sploino
stanje boinlka)

- neucinkovita (multipll zasevkl, multiorganska
prizadetost)

KAJ?
> vse vrste zasevkov (koinl, bezgavénl, kostnl, visceralnl...)
ZAKAJ?

Zmanjsati znake & simptome,
ki jih povzro¢a bolezen

ZAKLJUCKI

1) KIRURGIJA

2) Neradikalna KRG in/ali neugodni prognosti¢ni
dejavniki > ADJUVANTNO zdravijenje

3) RT = uc¢inkovita (kurativna, paliativna)
& vama

NEPOGRESLJIV DEL

MULTIDISCIPLINARNE OBRAVNAVE
BOLNIKOV Z MELANOMOM

INDIKACIJE
ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT

ZDRAVLJENJE REZIDUALNE BOLEZNI:

>Po BVB,

(Bonnen et al, Cancer 2004; Ballo et al, Head Neck 2005)

> Po tehniéno neustrezni operaciji
(ekscizija kliniéno evidentne bezgaé¢ne metastaze)

potrebna je dodatna, bolj obseZna operacija,
ki pa ni Izvedljiva ali nanjo bolnik ne
pristane

(Ballo et al, Head Neck 2005)

RT TEHNIKE

> telekobalt / linearni pospesevalnik / RTG
potoni / elektroni

> RT rezimi:
A/ KURATIVEN NAMEN
- 6 Gy/fr » TD=30-36 Gy
- T tveganje za nastanek edema, 2.5 Gy/fr » TD=45-50 Gy
2.0 Gyffr » TD=60-70 Gy
B/ PALIATIVEN NAMEN
- vi§je dnevne fr, 4-10 Gy
- niZjJa skupna TD (10x3 Gy, 5x4 Gy, 2x8Gy)

=

RT REZIM prilagojen:
- BOLNIKU
- KLINIENI SITUACIJI




15-LETNO PREZIVET]JE PO
STADIJIH

Adjuvantno sistemsko

Stadij I (n=9175)

Sladij Il (n=5739)

zdravljenje melanoma

Delez prezivelih

: : Stadij IIl {(n=1528)
Janja Ocvirk

Stadij IV (n=1158)

0 12 3456 78 9 11112131415

Prezivetje -leta

15-LE INO FRELIVE LFE SEEDENA BOLNIKI Z VISOKIM TVEGAN]JEM ZA
DEEBELINOMUNUECERACIO PONOVITEV BOLEZNI PO AJCC
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PREZIVETJE (LETA)

ADJUVANTNO
ZDRAVLJEN]JE

= ¢ dodamo zdvavlienje po uspesni operaciyi 7

PREIZKUSANI NACINI
ADJUVANTNEGA ZDRAVL]JEN]A

namenom, da bi povecali moznost ozdravine,

Uporabliamo ga, ko obsiaja veliko tveganje 7a 8 N\cspeattient imunosamualans BCGLC parvam, ON
mctastatsko bolezen, vendar brez evidenimih

71ake tastaz. A\djuv: y zdravhenje je
znakov metastaz, \djuvanimo zdravhenje je  Kemoterapiia in kemoimanorerapita

lahko kemoterapija, radioterapiia. hormonska ali . n .
) ; ..I l B Incrteont o cnoking TENC T2, GNE OS]

hioloska

sioloska terapija. =

- .- . w \ akcme m echiont transtery

Pri bolnikih 7 melinomom uporabliimo
2 2k GoeSITIR N L o8 proticles

hiolosko 1rerapijo i radioterapijo.

clehtorshe 1 echied




REZULTATI KLINICNIH
RAZISKAV

ADJUVANTNO ZDRAVLJENJE

m [I'N\-02b v visokih odmirkih je edini izkazal
ucinkovitost v adjuvanimem zdravljenju bolnikoy
7 mclanomom 7 visokih rveganjem za ponovitey
holezni. Tovrsino zdravlienje podaljsa
cclokupno preziveteie in prezivetje do ponovirve

bolezni.

PREZIVETJE BREZ
REZULTATI E1684 PONOVITVE BOLEZNI

Vpliv visokodoznega IFN-a2b pri 6.9 letnem

sledenju: roka Srednje PBB

c o . g 5 D 5 4 1 IFNa2b 1.72 et
m Znacilno izboljga srednie prezivetje brez 8 | I 2=
ponovityve bolezni

.72 Jcia vs 098 Jeta 1P=.0023

P=0.0023

IFN-a2b (n=143)

m Izholjsa srednje celokupno prezivetje
kontrole(n=137)

5.92 leta s 2. 78 leta {P=.0257)
m S-letno PBB: 37 vs 206"

N —

3-letno CP: 46" 0 vs |

5 RELATIVNE
CELOKUPNO PREZIVETJE KONTRAINDIKACIJE

Kardiovaskularne bolezni

_R"OKA Srednje prez
I IFNa2b 3.82 leta
Kont 278 leta Jetrna distunkeija

Pulmonarne bolezni

P=00237 Mceabolne holerni

a2 S a Psihiatriéna stana

Kontrolna sk ‘
(n=137) m Slabo nadzorovana sladkorna bolezen

Delez prezivetja

= Nepravilnostii delovanja Scinice
® \utoimune bolezni

Cas (leta)




N:\J POGOSTI ]Q] NEZELENI
UCINKI ZDRAV IJI‘JNJA 7z IFIN-12b
Simptomi Znalki

[atieue - Ncutopenip
. t =
NMiadeia ANT AL

Cilav ol ~o Grposni \lopecia
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\ SERIE]
\ O

Ucinkovito zdravljenje
je mogode lc z:

w | dukaciio bolnikov, podporo, motivacijo
B Sodclovanic bolntkoy ——vecin dobrobit
sdravlienya

® Zaupanje

s PL.Goinron ima mang nezelenih ucinkow,
aplikacije so<amo enkrat tedensko, kar pomeni
vecio kakovost ziviienia bolnikov.

® asnoizeazena dobrobit na podaliganie éasado
ponovitve bolezni, rezalian prezivera Se niso ma
volio, sap e <e premalo docodkov za dokoneno

analizo,

Obvladovanje nezZelenih ucinkov

m L poraba paracetamola, antemetikoy

m Dobra hideacta

w Nesteroidni antrevmanks pri glavobolu in
miale

m Pomen prehrane in prehranjevania

® Zoodnja detekerja depresije

m Pravilne nega sube koze

Relapse-Free Survival (ITT)

Observation

4-yr rate (SE) 38.9% (2.6)

| Median (months) 25.5

P=0.011 HR =082 (95% C10.71.096)

(years)
¢ 2
O N Number of patients at risk
A28 627 428 346 243
68 24 397 ] 220

ZAKLJUCKI

B /dravlienie bolnitkoy 7 melimomom 7 visokim
nevanjemza ponovitey bolezni 72 1N a2 by
visokih admirkih po operaciii podalisa celokuno
|n‘c)i\ cle mn PI'L')i\ ctic do pPoOnNoy e bolesni.

B Glede na rezaline 168 ¢ zdrav lienie 7 1N
02h bilo regisirizano v ZD N iny avropi

BN o 2b v visokih odmirkih e edimo

priporoceno adiuvanmo zdravlicie.,




Sistemsko zdravljen|
napredovalega melanoma

Janja Ocuvirk

Metastatski melanom

1 Srednja starost ob diagnozi 40- 50 let

Srednje prezivetije ~ 9 mesecev:

- Nevisceralne metastaze ~ 14 mesecev (M1a) in
~ 16 mesecev (M1b- pljuca)
- Visceralne metastaze ~ 7 mesecev (M1c)

1 Prezivetje odvisno od:
mesta prvega razsoja
Stevila metastatskih lokalizacij
odgovora na zdravljenje

Kemoterapija

SISTEMSKA MONOKEMOTERAPIJA

Dakarbazin,temozolomid
Analogi platine

Analogi nitrozaureje
Vinka alkaloidi

Taksani

Prognoza

I Neozdravljiva bolezen
1 Slaba prognoza

1 Srednje prezivetje z metastatsko
boleznijo ~ 7- 9 mesecev

1 5- letno prezivetje < 4 %

Sistemsko zdravljenje
I Sistemska kemoterapija v monoterapiji

I Kombinirana sistemska kemoterapiji v
kombinaciji z imunoterapijo in hormonsko
terapijo

i TarCna zdravila

Dakarbazin

objektivni odgovor na zdravljenje v 8- 20 %
~ 5% popolnih odgovorov
srednje trajanje odgovorov 4-6 mesecev

Nobena klinicna raziskava faze Il ni pokazala
pomembno daljSega preZivetja z zdravljenjem z
DTIC vs BSC

Edini odobren citostatik za zdravljenje
metastatskega melanoma

Obvladljivi nezeleni ucinki




Temozolomid

Analog dakarbazina
V obliki tablet
Prehaja skozi krvno-mozgansko bariero
Podobno ucinkovit kot DTIC

M?nj ponovitev bolezni z napredovanjem v
CzS

Ne izboljSa pomembno prezivetja in odgovora
na zdravljenje v primerjavi z DTIC

Analogi platine:

cisplatin. karboplatin u¢inkovita v 15-19%.
nekajmesecno trajanje odgovora

oksaliplatin neucinkovit

Analogi nitrozaureje: karmustin. lomustin.
semustin, fotemustin- najucinkovitejSi.odgovor v 20-
25%. popolni odgovor v 5-8%

Vinka alkaloidi:odgovor v 14%
Taksani:odgovor v 16-17%

Odgovor (%) Mozne tarce so:

Terapija popolni celokupni

Mehanizmi apoptoze
Proteinske kinaze (BRAF kinaza)

Napake na molekularnem nivoju ( metilacije
genov. povecano izrazanje Bcl- 2. kaspaze 1)

10- 20

monokemoleraplja )

imunoterapija <5 10- 20

Angiogeneza
Imunski odgovor

kombinirana kemoterapija ~5 20- 40

kemoimunoterapija 10- 20 40- 60

Taréna zdravila Zeleni T-celi¢ni odgovor na tumor

.’ ) - »
1 Multitar¢na zdravila (sorafenib. sunitinib) o S o
1 Oblimersen ;, ) (7‘“ L
: . — ™ » R
Protitelesa proti CTLA- 4 (ipilimumab. rcj Siegia
: i Fea ol »
tremellmumab) 1 - T-celica aktivacia 2 - T-celiéna proliferacija
1 Zaviralci BRAF kinaze (vemurafenib)
I Protitelesa proti aV3 integrinu N o
e " E V) o '- A:-cmi».
i Zaviralci angiogeneze v - P
.. < Tumour ".'f Debtroyed tOMOUr colls
3 - Infiltracya tumorja 4  Destrukcin tumotskih cell

Tumorp imajo sposobnost da zaobidejo imunski sistem in
T-celiéno activaciie  Stralegija Imunotherapije j¢ ojacanje naravnega
odgovora



Delovanje CTLA-4 pri imunskem odgovoru Ipilimumab blokira negativni signal CTLA4

na tumor CTLA-4 blokira ko-stimulacijo:

w i ko-stimulacija preko CD28: Nj T.celiéne activnosti  pilimumab blokira CTLA-4:
Poptide~M ‘ P T-celicne aktivacije T-celiéna aktivnosi

complex
2

-

Pepuide-MHC ) 4 3 /.\ HH
complex ] " 3 I = - i '1

?;\'“hrﬁi; slgnal,

Veziva BY 0o 0 TUA S aamesto na CEZB prem e G aosinularone siana i ndince
BInbE o Boiee o T el aRvaco i promeracijo

Kaplan-Meier Analysis of Survival
Ipilimumab i + o100 )
——— Ipi alone (B)
= gp100 alone (C)

i Protitelo proti CTLA- 4

i Klinicha raziskava faze ll:

I Ipilimumab+ gp 100 vs. Ipilimumab vs. Gp
100

I Dobrobit na prezivetje (44% vs 46% vs
25%).. odgovor na zdravljenje, kontrolo
bolezni (20,1% vs. 28,5% vs. 11%)

1 Reqstracya sdiavia v 2011

Comparison  HR _ p-value
ArmsAvs.C 0.68 0.0004

ArmsBvs.C 0.66 0.0026

Proportion Alive

Ipi + pbo gp100 + pha
137 pahents 136 patients

Nezeleni ucinki ipilimumaba Vemurafenib zavira BRAFV600E kinazo

Vecinoma nastajajo zaradi imunskega
odgovora:
1 Gastrointestinalni- driska. kolitis
1Kozni — srbeéica, urtika e oo
1| Endokrini — hipotiroidizem,
hipopituitarizem
Vemurafenib — mala molekula. ki

selektivno zavira aktivho BRAF
. Proliferacija celic kinazo




Celokupno prezivetje
(,,cutoff” 30.12.2010)

Prezivetje brez napredovanja bolezni
(,,cutoff* 30.12. 2010)

HR: 0,26
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Stevilo bointkov v spromijangi

Stevilo bointkov v spremljanju

palil

Vemuralenib 336 320 266 162

275

211

Vemuralemb 268

Zakljucki BRIM3

Stopnja ohieklivheaa oduovora ne zdraviienie pri bolnikih, i
s0 prejemai vemurafenit 9x vi§ja v primerjavi s skupino
boinikov zdravilenih s kemolerapto (48 4% proti 5 5%

NajpogostejSi nezeleni ucinki

' lzpuscayi

IBolecCina v skiepih

Tveganije za smrl se (e v skapint 2 vemurafenibom znizala
23 62% (p<0,0001)

Tveganje za napredovanie bolezni se ie zmaniSalo za 74%
(R<0.0001)

IzbollSanie ceiokupneaa prezivetia in preZivetja brez
napredovania boiczni e biio dokazano ne glede na spol
slarost in deravnike tveganya

I Preobcutljovost na sonce

) Utrujenost

1 Zvisani jeterni testi

I Keratoakantom

O®bLviadljivi nezeten: ucinki

I Skvamozni karcinom koze

Zdravilo je odobreno s strani FDA. EMA odobritev
predvidoma v zacelku 2012

Zakljucki Zakljucki

Ipiimumab je prvo zdrawviio | ki ima dobrobit na
prezivetje pri melastalskem melanomu

Prognoza boiezni je slaba, srednje prezivetje je
neka; mesecev

1 Vemurafenib statisticno pomembno podaljsa
celokupno prezivetje in prezivelje brez
napredovanja bolezni ter poveca stopnjo
objeklivnega odgovora na zdravljenje pri
bolnikih z BRAFV600E mutacijo

Tarcna zdravila v kombinaciji s kemoterapijo so
v fazah khiménih preizkusan)

Dosedanja sistemsko zdravljenje je zelo malo
ucinkovito

Dakarbazin je edini citostalik, ke je standardno
zdravljenje metastatskega melanoma

Analog dakarbazina temozolomid je podobno
ucinkovit kot dakarbazin, manj je napredovan
bolezni v C/S




Melanom klini¢na pot

Marko Hocevar, Janja Ocevirk, Primoz

Strojan. Uros Vhean, Tanja Rucivaj, Borut

Zoavee, Bostjan Luzar

Suspektna pigmentna lezija

V 4 tednih

Diagnosti¢na ekscizija (2-5 mm)

V 3 tednih

plasticni kirtrg
dermalolog.

splosnt kirurg
kirurg onkolog

Standardiziran histopatoloski izvid

Klini¢na pot — zakaj?

s dcefiniramo optimalno zdravljenje

Kaj je potrebno narediti?

Kdo naj naredi?

Kako hitro?

= spremljamo primernost posamicnih

postopkov zdravljenja

® merimo rezultate zdravijenja

Opis Diagnasuena

behiliw

Kampleti
nam | pregled koze
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Arhitketura aplikacije

Spletna aplikacip

Skladia 7 zakonodigo o varovaniu osehoily podatkoy

ZNOP - Helezno se podark o em Kdos kdag e Ky je

delal v aplikacn

Daostop doaplikacie 2 aporabnishim imenom i eeslom
7 moznostio naderadnic na avienukacijo s ceranlkoanom

Coentiahir haza podatkoy zivee vnesenc izvide
Moznostizvoza podatkoy v xls

Nabor predpripran fiomi: porocil

Osnovni pregled v aplikaciji
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Obrazec za vnos nove osebe

Predia |

Obrazec za patologe

Ima Prilmek, 12.05.1945, melanom #t. 2
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Obrazec za Klinike
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Datum biopmpe: 10 22010
Intarval od premame #kc. do biop:  dnev.
Cpwater Ine it e, o (Aweint
Sorvta bargndnd b Rnete

SUTERVALN GENTREL 04 FeAVES
~ o

L seteel burget.  Bocin
T 1 T et




‘ ONKOLOSKI INSTITUTE

INSTITUT OF ONCOLOGY
LJUBLJANA LJUBLJANA
KATEDRA ZA ONKOLOGIJO

SLOVENSKO ZDRAVNISKO DRUSTVO
Sekcija internisticne onkologije

se zahvaljuje glavnemu sponzorju:

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.

ter ostalim sponzorjem:

Pharmaswiss, Merck, Roche, Novartis, Amgen, Janssen, Glaxo
Smith Kline, Pfizer

pri organizaciji 7. Sole o melanomu.





